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Дослідження гормоноподібних властивостей гліоксирену
Мета роботи. Вивчити можливу взаємодію гліоксирену (нової сечогінної субстанції – похідного 2-оксоіндолін-
3-гліоксилової кислоти) з нирковими рецепторами мінералокортикостероїдів. З’ясувати можливу роль дофа-
міноподібного впливу у реалізації ниркових ефектів гліоксирену, а також провести дослідження ефективності 
одночасного застосування інгібіторів дофамінових рецепторів та гліоксирену.
Матеріали та методи. В експерименті на щурах вивчено взаємодію гліоксирену з периферичними ниркови-
ми рецепторами дофаміну через вплив субстанції на діурез в умовах блокади таких рецепторів домперидоном 
(блокатором периферичних рецепторів дофаміну) дозою 50 мг/кг. Визначались діурез, екскреція натрію і калію 
впродовж 2 годин. Досліджено вплив гліоксирену на рецептори мінералокортикоїдів на тлі часткової блокади 
цих рецепторів спіронолактоном перорально дозою 20 мг/кг. Досліджені водний діурез, екскреція натрію і калію 
за 2 години.
Результати та їх обговорення. Встановлені стимуляція гліоксиреном водного діурезу внаслідок посилення 
ниркового кровотоку, активація натрійурезу внаслідок пригнічення реабсорбції натрію в результаті впливу на 
епітелій канальців нефрону, стимуляція натрійурезу і зниження калійурезу внаслідок пригнічення секреції аль-
достерону в надниркових залозах. 
Висновки. Гліоксирен має властивості агоніста ниркових рецепторів дофаміну, оскільки спричиняє ниркові 
ефекти, властиві дофаміну і пов’язані з активацією периферичних дофамінових рецепторів. Гліоксирен не є анта-
гоністом ниркових рецепторів альдостерону. 
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The study of hormone-like properties of glioxyren
Aim. To study the possible interaction of glioxyrene (a new diuretic substance – a derivative of 2-oxoindoline-
3-glyoxyllic acid) with renal receptors of mineralocorticosteroids; to find out the possible role of the dopamine-like effect 
in the renal effects of glioxyren, as well as study the effectiveness of the simultaneous use of inhibitors of dopamine 
receptors and glioxyren.
Materials and methods. In the experiment in rats the interaction of glioxyren with peripheral renal receptors of 
dopamine was studied through the effect of the substance on diuresis under blockade of these receptors with domperi-
done (a blocker of peripheral receptors of dopamine) in the dose of 50 mg/kg. Diuresis, excretion of sodium and potas-
sium were determined for 2 hours. The effect of glioxyren on the receptors of mineralocorticoids on the background 
of the partial blockade of these receptors by spironolocton in the oral dose of 20 mg/kg was studied. Water diuresis, 
excretion of sodium and potassium was studied for 2 hours.
Results and discussion. It has been found that there is the stimulation of water diuresis with glioxyrene as a result 
of strengthening of the renal blood flow, activation of sodium excretion due to inhibition of sodium reabsorption as a result 
of the effect on the epithelium of the nephron tubules, stimulation of natriurea and reduction of potassium due to inhibi-
tion of aldosterone secretion in the adrenal glands.
Conclusions. Glioxyren has the properties of a dopamine renal receptor agonist as it causes renal dopamine-
specific effects associated with the activation of peripheral dopamine receptors. Glioxyren is not an aldosterone renal 
receptor antagonist.
Key words: glioxyren; derivatives of 2-oxoindoline-3-glyoxyllic acid; diuretic activity; dopamine-renal receptor 
agonist; antagonist of aldosterone
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Исследование гормоноподобных свойств глиоксирена
Цель работы. Изучить возможное взаимодействие глиоксирена (новое мочегонное вещество – произво-
дное 2-оксоиндолин-3-глиоксиловой кислоты) с почечными рецепторами минералокортикостероидов. Выяснить 
возможную роль дофаминоподобного влияния в реализации почечных эффектов глиоксирена, а также изучить 
эффективность одновременного применения ингибиторов дофаминовых рецепторов и глиоксирена.
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Материалы и методы. В эксперименте на крысах изучено взаимодействие глиоксирена с периферически-
ми почечными рецепторами дофамина: влияние субстанции на диурез в условиях блокады этих рецепторов 
домперидоном (блокатором периферических рецепторов дофамина) в дозе 50 мг/кг. Определялись диурез, 
экскреция натрия и калия в течение 2 часов. Исследовано влияние глиоксирена на рецепторы минералокорти-
коидов на фоне частичной блокады этих рецепторов спиронолактоном внутрь в дозе 20 мг/кг. Исследовались 
водный диурез, экскреция натрия и калия за 2 часа.
Результаты и их обсуждение. Установлены стимуляция глиоксиреном водного диуреза вследствие уси-
ления почечного кровотока, активация натрийуреза вследствие угнетения реабсорбции натрия в результате 
воздействия на эпителий канальцев нефрона, стимуляция натрийуреза и снижение калийуреза вследствие 
угнетения секреции альдостерона в надпочечниках.
Выводы. Глиоксирен обладает свойствами агониста почечных рецепторов дофамина, поскольку вызыва-
ет почечные эффекты, присущие дофамину и связанные с активацией периферических дофаминовых рецеп-
торов. Глиоксирен не является антагонистом почечных рецепторов альдостерона.
Ключевые слова: глиоксирен; производные 2-оксоиндолин-3-глиоксиловой кислоты; диуретическая 
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Вступ. Діуретичні засоби є сучасною широковжи-
ваною групою лікарських засобів, що застосовуються 
при хронічній серцево-судинній недостатності, гіпер-
тонічній хворобі, периферичних набряках тощо. Попри 
численні переваги наявних діуретиків, існує потре-
ба створення нових препаратів цього класу. У сфері 
пошуку нових діуретиків перспективною є група по-
хідних 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти, серед 
яких ми виділили субстанцію, умовно названу «гліо- 
ксирен», що в попередніх експериментах проявила 
високу сечогінну активність. 
Літературні дані свідчать про важливу роль дофа-
мінових рецепторів у регуляції водно-сольового ба-
лансу організму через вплив на тонус артеріол [1], 
реабсорбцію натрію та води епітелієм канальців не-
фрону [2], секрецію альдостерону кірковою речови-
ною надниркових залоз [3] тощо. Оскільки за дани-
ми літератури похідні індолу є прямими агоністами 
дофамінових рецепторів [4] (імовірно, і похідні 2-оксо- 
індолін-3-гліоксилової кислоти), а також беручи до 
уваги доведену здатність деяких споріднених індо-
лу сполук (індометацину) пригнічувати активуючий 
вплив ангіотензину ІІ та ангіотензину ІІІ на синтез 
альдостерону в наднирниках [5], було вирішено до-
слідити вплив гліоксирену на основні показники ді-
яльності нирок за умови блокади рецепторів дофаміну. 
Мета. Вивчити можливу взаємодію гліоксирену з 
нирковими рецепторами мінералокортикостероїдів. 
З’ясувати можливу роль дофаміноподібного впливу у ре-
алізації ниркових ефектів гліоксирену, а також здійснили 
дослідження ефективності одночасного застосування ін- 
гібіторів дофамінових рецепторів та гліоксирену.
Матеріали та методи. Взаємодію гліоксирену з пе-
риферичними нирковими рецепторами дофаміну вив- 
чали через вплив субстанції на діурез в умовах бло-
кади таких рецепторів препаратом домперидоном 
(блокатором периферичних рецепторів дофаміну). 
В експерименті з визначення антидіуретичної 
(блокуючої) дози домперидону були залучені 7 груп 
білих нелінійних щурів різної статі масою 165,0-185,0 г. 
Кожна група нараховувала 7 тварин. Щури 1-ї гру-
пи отримували лише водне навантаження з розра-
хунку 25 мл/кг (контроль), 2-а група отримувала до-
датково домперидон перорально питомою дозою 
10 мг/кг; 3-я група – домперидон 20 мг/кг; 4-а гру-
па – 30 мг/кг; 5-а – 40  г/кг; 6-а група – 50 мг/кг; 
7-а група – 60 мг/кг. Тварини знаходились в інди-
відуальних обмінних клітках, враховувалась кількість 
виділеної сечі за 2 години.
Дослідження впливу гліоксирену на рецептори до-
фаміну проведені на щурах-самцях масою 170,0-190,0 г, 
розподілених на 4 групи по 10 тварин у кожній. Щури 
1-ої групи отримували лише водне навантаження з роз-
рахунку 25 мл/кг маси за методом Є. Б. Берхіна [6]. 
Тварини 2-ої групи отримували додатково гліокси-
рен з розрахунку 37,1 мг/кг маси. Піддослідні щури 
3-ої групи отримували водне навантаження, гліокси- 
рен у дозі 37,1 мг/кг і домперидон з розрахунку 50 мг/кг 
маси тіла. Тварини 4-ої групи отримували домпери-
дон питомою дозою 50 мг/кг і воду в кількості 25 мл/кг. 
Вимірювався діурез за 2 години, визначалась кон-
центрація іонів натрію та калію у сечі за методом 
полум’яної фотометрії [7]. 
Дослідження можливого впливу гліоксирену на 
рецептори мінералокортикоїдів проводили з викорис-
танням спіронолактону (верошпірону) фірми «Гедеон 
Ріхтер» (Угорщина) перорально дозою 20 мг/кг [8]. 
Експеримент поставлений на 4-х групах щурів кіль-
кістю по 10 голів і масою 160,0-180,0 г: 1 група – ін-
тактний контроль; 2 група – щури, яким вводили глі- 
оксирен у дозі 37,1 мг/кг (ЕД50); 3 група – тварини, що 
отримували спіронолактон дозою 20 мг/кг; 4 група – 
сумісне введення гліоксирену і спіронолактону. 
Результати дослідження були опрацьовані мето-
дами непараметричної статистики з використанням 
t-критерію Стьюдента [9].
Результати та їх обговорення. Першим етапом 
експерименту – встановлення оптимальної дози дом-
перидону, яка викликає максимальний антидіуретич-
ний ефект. Вже перша випробувана доза (10 мг/кг) 
показала тенденцію до зниження сечовиділення (зни-
ження діурезу на 11,4 %, р > 0,05). Дозам домпери-
дону 50 мг/кг і 60 мг/кг відповідали майже однакові 
показники (зниження діурезу на 41,2 %, р < 0,05). 
Таким чином, оптимальна питома доза домперидону, 
яка викликає максимальний антидіуретичний ефект, 
становила 50 мг/кг. 
Аналіз результатів досліджень впливу гліоксире-
ну на рецептори дофаміну показав, що за умови 
блокади рецепторів спостерігалося зменшення об’єму 
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виділеної сечі на 78 % щодо групи контролю (р < 0,05) 
(рис. 1). Також спостерігалося зниження екскреції 
іонів натрію у 1,64 рази щодо контролю (р < 0,05), 
зниження екскреції іонів калію у 1,48 рази віднос-
но показників контрольної групи (табл. 1). Отрима- 
ні результати свідчать, що виділення з сечею води 
у випадку застосування домперидону знижується ак-
тивніше, ніж натрійурез і калійурез. Це дозволяє при-
пустити, що антидіуретичний ефект домперидону обу- 
мовлений переважно зниженням ниркового кровоо-
бігу і клубочкової фільтрації і меншою мірою – при-
гніченням натрійурезу, тобто цей фармакологічний 
препарат діє протилежно ендогенному дофаміну, який 
активує нирковий кровообіг і натрійурез.
Призначення гліоксирену за умови водного наван-
таження призвело до зростання діурезу у 3,27 рази 
(р < 0,05), зростання екскреції іонів натрію – у 3,46 ра- 
зи (р < 0,05). Спостерігалось також зростання екс-
креції іонів калію у 2,84 рази (р < 0,05). За даними 
попередніх дослідів використання гліоксирену супро- 
воджується суттєвим підвищенням екскреції креа-
тиніну, що свідчить про відповідне посилення нир-
кового кровообігу. Зростання діурезу, яке супрово-
джується відповідним підвищенням натрійурезу та 
калійурезу і досягнуте без використання осмотично 
активних сполук, дозволяє припустити, що діуре-
тичний ефект гліоксирену обумовлений покращен-
ням ниркового кровообігу і зростанням гломеруляр- 
ної ультрафільтрації (більшою мірою) і меншою мі-
рою – пригніченням реабсорбції іонів натрію.
Одночасне застосування гліоксирену та домпери-
дону викликало зростання діурезу у 2,58 рази (р < 0,05), 
підвищення екскреції натрію із сечею – у 2,43 рази 
(р < 0,05). Екскреція іонів калію зростала у 1,18 рази 
(р < 0,05). Отримані результати свідчать, що за умо-
ви пригнічення дофамінових рецепторів діуретична 
активність гліоксирену знизилася. Так, показники вод-
ного діурезу знизилися у 2,26 рази порівняно з гру-
пою щурів, які отримували гліоксирен (р < 0,05); 
щодо натрійурезу – знизилися у 1,44 рази (р < 0,05); 
щодо калійурезу – знизилися у 2,37 рази (р < 0,05). 
При сумісному застосуванні гліоксирену та домпе-
ридону порівняно з групами тварин, які отримували 
лише гліоксирен або чистий домперидон, нами по-
мічена односпрямованість та близька кратність змін 
показників діурезу та натрійурезу. Також експери-
мент показав, що гліоксирен суттєво послаблює анти- 
діуретичні ефекти домперидону, пов’язані з блока-
дою дофамінових рецепторів. Так, у порівнянні з по-
казниками групи, яка отримувала лише домперидон, 
Рис. 1. Вплив гліоксирену на сечовидільну функцію нирок за умови блокади дофамінових рецепторів, р < 0,05
Таблиця 1
Діурез та екскреція з сечею електролітів у щурів за умови використання гліоксирену  
на тлі блокади дофамінових рецепторів, х ± Sх
Умови досліду Діурез, мл/2 год Екскреція іонів Na
+ 
мкмоль/2 год
Екскреція іонів К+, 
мкмоль/2 год
Контроль (водне навантаження) 3,81 ± 0,40 1,72 ± 0,24 19,28 ± 2,95
Гліоксирен 10,10 ± 0,78*/*** 5,97 ± 0,31*/*** 54,95 ± 2,68***
Гліоксирен + домперидон 9,97 ± 0,60*/**/*** 4,15 ± 0,21*/**/*** 22,94 ± 2,09
Домперидон 2,18 ± 0,44*/** 1,05 ± 0,17** 12,92 ± 2,01*/**
Примітки: n = 10 в усіх серіях експерименту; * – р < 0,05 стосовно контролю; ** – р < 0,05 стосовно показників гліоксирену;  
*** – р < 0,05 стосовно показників домперидону.
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у групі з використанням одночасно гліоксирену та 
домперидону відзначено суттєве зростання діурезу 
(у 4,61 рази, р < 0,05), зростання натрійурезу (у 3,97 ра- 
зи, р < 0,05), збільшення калійурезу (у 1,75 рази, 
р < 0,05). Згідно з літературними даними [6] саме 
такий вплив на нирки (стимуляція водного діурезу 
внаслідок посилення ниркового кровообігу, актива-
ція натрійурезу через пригнічення реабсорбції нат- 
рію внаслідок впливу на епітелій канальців нефро-
ну, стимуляція натрійурезу та зменшення калійуре-
зу внаслідок пригнічення секреції альдостерону в ко- 
рі надниркових залоз) притаманний дофаміну. Таким 
чином, враховуючи результати експерименту, а також 
літературні відомості про належність похідних індо-
лу (до яких відноситься гліоксирен) до прямих аго-
ністів рецепторів дофаміну, можна стверджувати, що 
гліоксирен викликає ниркові ефекти, притаманні до-
фаміну і пов’язані з активацією дофамінових рецеп-
торів. На наш погляд, наведені дані свідчать, що гліо- 
ксирен є агоністом ниркових рецепторів дофаміну. 
В ході експерименту з вивчення взаємодії гліок-
сирену з рецепторами альдостерону встановлено, що 
спіронолактон підвищує діурез в 1,2 рази в порів-
нянні з інтактним контролем (табл. 2). При цьому 
зростало також виділення іонів натрію з сечею в 
3,16 рази (р < 0,05). Ми спостерігали також і під-
вищення екскреції іонів калію з сечею, однак дані 
статистично недостовірні (р > 0,05). При сумісному 
застосуванні гліоксирену і спіронолактону сечови-
ділення перевищувало показники при окремому вве-
денні гліоксирену і спіронолактону і вірогідно зрос-
тало в 2,13 рази порівняно із спіронолактоном і в 
2,55 рази – в порівнянні з інтактним контролем (рис. 2). 
Таким чином, гліоксирен підвищував сечогінний ефект 
спіронолактону. Разом з тим при сумісному застосу-
ванні гліоксирену і спіронолактону спостерігалось 
підвищення натрійурезу у 1,33 рази порівняно із по-
казниками спіронолактону, та у 1,06 рази – порівня-
но з показниками гліоксирену. Екскреція іонів нат- 
рію перевищувала дані інтактного контролю в 3,29 рази. 
Літературні дані [4] свідчать, що механізми діуретич-
ної дії спіронолактону пов’язані з конкурентним анта-
гонізмом із молекулами альдостерону за специфічні 
рецептори мінералокортикоїдів. Дані дослідження вка-
зують на те, що гліоксирен у ЕД50 (37,1 мг/кг) не за-
побігав діуретичному ефекту спіронолактону, для 
здійснення якого необхідні вільні альдостеронові ре-
цептори. Тому можемо вважати, що гліоксирен у до- 
зі ЕД50 (37,1 мг/кг) не зв’язується із рецепторами міне-
ралокортикоїдних гормонів, розташованими на плаз-
Таблиця 2
Вплив гліоксирену на діурез та екскрецію іонів натрію і калію у щурів за умов зниженої 
мінералокортикоїдної активності (х ± Sх, n = 10)
Групи тварин Діурез, мл/2год Екскреція іонів натрію, мкмоль/2 год
Екскреція іонів калію, 
мкмоль/2 год
Контроль 2,58 ± 0,15 1,56 ± 0,19 17,51 ± 3,26
Гліоксирен 7,92 ± 0,83*/*** 4,87 ± 0,61*/*** 43,58 ± 3,11*
Спіронолактон 3,10 ± 0,14*/** 3,90 ± 0,47*/** 24,40 ± 1,61
Гліоксирен + спіронолактон 6,55 ± 0,87*/*** 5,12 ± 0,34*/**/*** 33,99 ± 2,50*/**/***
Примітка: * – р < 0,05 в порівнянні з інтактним контролем; ** – р < 0,05 в порівнянні з гліоксиреном;  
** – р < 0,05 в порівнянні зі спіронолактоном.
Рис. 2. Вплив гліоксирену на сечовидільну функцію нирок за умов блокади альдостеронових рецепторів, р < 0,05
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матичній мембрані клітин-ефекторів, і не є конку-
рентним антагоністом альдостерону.
Висновки та перспективи подальших досліджень
1. Гліоксирен має властивості агоніста ниркових 
рецепторів дофаміну, оскільки викликає ниркові ефек- 
ти, властиві дофаміну і пов’язані з активацією пери-
феричних дофамінових рецепторів. 
2. Гліоксирен не є антагоністом ниркових рецеп-
торів альдостерону. 
Конфлікт інтересів: відсутній.
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